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T-2588の マウス,ラ ッ ト,イ ヌでの急性毒性試験
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T-2588の 急性毒性試験 をマウス,ラ ッ トおよび イヌを使用 して行ない次の結果 を得た。

1) 経 口投与 でのLD50値 はマ ウス,ラ ッ トとも69/kg以 上 であ り,イ ヌでは29/kg以 上 であ

った。 イヌで投 与後 経時的に測定 した血液学的検査,血 液化学検査結果 にはT-2588投 与 による変

化は認め られ なか った。

2) 皮下投与 でのLD50値 はマウス,ラ ッ トとも6g/kg以 上であった。 投与2週 後 の剖検では

注射部位皮下 に被験検体の残存 とその周囲の肉芽組織が観察された。 ラッ トでは盲腸腔が拡張 して

いた。

3) 腹腔 内投与 でのLD5。 値 はマウスの雄 で6g/kg以 上,雌 で5.86g/kg,ラ ットの雄で 5.63

g/kg,雌 で5.09g/kgで あった。投与2週 後 の剖検では腹腔 内臓器の炎症性癒着が観察 された。

T-2588はFig.1に 示す化学構造 と化学名を有する新

しいエステル型経 ロセフェム系抗生物質で,水 に溶けに

くく,エ ーテルにわず かに 可溶,メ タノ-ル,ア セ ト

ン,酢 酸 エチル,塩 化メチ レソに可溶な苦味を有す る白

色 ない し淡黄色の結晶性粉末である。T-2588の 急性毒

性試験をマ ゥス,ラ ッ トお よび イヌを用いて 行な った

ので結果を報 告す る。 本試験に使用 した ロッ トは No.

580207と580223で あ った。試験は1983年2月 ～6月

に実施 した。

I. 実験材料お よび方法

1. 使用動物 と飼育条件

マ ウス: 4週 齢で購入 したJcl-ICR系 マウス(日 本 ク

レア)196匹(雄98,雌98)を2週 間予備飼育 し, 6週

齢(体 重,雄24～38g,雌20～31g)で 実験 に使用 し

た。 マウスは実験動物用床敷(日 本 クレア)を 敷 いた ブ

ラスチ ヅク製 ケージに7匹 ずつ収容 し,個 体識別 は耳パ

ンチ と色素塗布お よび ケージラペルで行な った。

Fig. 1 Chemical structure of T-2588

pivaloyloxymethyl (+)-(6 R, 7 R)-7-[(Z)-2-(2-amino-
4-thiazol yl )-2-methoxyiminoacetamido ]-3-[(5-methyl-
2 H-tetrazol-2-yl)methyl]-8-oxo-5-thia-1-azabicyclo [4. 
2.0] oct-2-ene-2-carboxylate

ラ ット: 4週 齢で購 入 したJcl-SD系 ラッ ト(日 本 ク

レア)160匹(雄80,雌80)を2週 間予備飼育 し,6遇

齢(体 重,雄162～2159,雌131～1789)で 実験に使用

した。金属製 ケージに5～7匹 ずつ収容 し,個 体識別は

マウスと同様 の方法 で行な った。

マ ウス,ラ ットと も 室 温23±2℃,湿 度 50～60%,

6:00～18:00人 工照明に設定 した飼育環境(マ ウスと

ラッ トは別 の飼育室に収容)で,固 型飼料(日 本 クレア.

CE-2)と 水(紫 外線殺菌)を 自由に与え て飼育 した。

イ ヌ:14～15カ 月 齢 で(株)富 士 アニマルファームか

ら購 入 した ビーグル犬雄2頭 を,約3ヵ 月間の予備飼育

期 間を置 いた後,実 験 に使 用 した。投与時 の体重は 10.3

kgお よび10.7kgで あった。イヌは金属製個別 ケージ

に収容 し,耳 介入墨 とケージ ラベルで 個 体 識 別 を行な

い,室 温22±2℃,湿 度30～70%, 6:00 ～ 18:00人 工

照明に設定 した飼育室で固型飼料(日 本 クレア, CD-5)

1日200gと 水を 自由に与 えて飼育 した。

2. 投与量の決定 と投与方 法

マ ウス,ラ ット: マ ウス,ラ ッ トとも経 口投与(胃 管

に よる強制経 口投与),皮 下投与(背 部皮下注射)お よび

腹腔 内投与 で急性毒性を検討 した。

T-2588, 69/kgを 予備的 に投与 した ところ,マ ウス

では皮下投与 と腹腔内投与 で死亡例がみ られ,ラ ットで

は腹腔 内投与で死亡例がみ られたが,経 口投与 とラヅト

の皮下投与 では死亡例がなか った。 これ らの結果か ら,

各試験系 とも最高用量 を69/kgと して2～8段 階 の用

量群 を設定 し,1群 に雌雄各5～7匹 の動物を配分 した。

T-2588は0.5% carboxymethylceUulose (CMC)溶 液で
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は高濃度 の懸濁が困難であ ったため,0.5%CMC溶 液

にさらにhydroxyprepylcellulose (HPC-L,日 曹, Lot,

AE-261)を0.1%添 加 した 水溶 液にT-25.8を 10%

懸濁 したものを投与液 とした。HPC-Lは 製剤的に結合

剤 として繁用 され てお り,マ ウス,ラ ッ トに対 しては非

代謝性で,毒 性 はほ とん どないこ とが知 られてい る1,2)。

マゥス,ラ ッ トとも経 口投 与試験 では投与前に一夜絶食

した。

イヌ: カプセルによる強制経 口投与 で 急 性 毒 性を検

討 した。ゼ ラチ ンカプセル(日 本 エ ランコ,No.000)に

T-2588を 充 填 して投与す る場合 に1回 で投与で きる最

大量である2g/kg(イ ヌ1頭 当 り28～29カ プセル)を

投与量 とし,一 夜絶食 した2頭 のイ ヌに経 口投与 した。

3. 検 査

マウス,ラ ッ ト: 投与後,症 状 の観察 と体重測定を2

週間の観察期間中毎 日行な った。死亡動物はす みやかに

剖検 し,死 因の解明につ とめた。2週 間 の観察期間終 了

後,生 存例を全例解剖 し肉眼的観察 を行 なったほか,一

部 の動物につ いては肝,腎,心,肺,脾 な どの主要臓 器

と肉眼的異常部位を10%ホ ルマ リン固定,H・E染 色 し

て組織学的検査 を行な った。LD50値 は2週 後の死亡率

からprobit法 に より算 出 した。

イヌ: 投与後,症 状の観 察を毎 日,体 重 の測定を2日

ごとに行ない,2週 間の観 察期間 中に以下 の検査を実施

した。

1) 血液学的検査(投 与前,1, 2, 6, 10, 14日 後)

赤血球数(コ ール ターカ ウンターZBI型)

白血球数(コ ール ターカ ウンターZBI型)

ヘマ トクリット値(毛 細管遠心法)

ヘモグロビン濃度(シ ア ンメ トヘモグ ロピン法)

網赤血球数(プ リリア ン トクレシルブル-,超 生体染

色)

血小板数(Brecher-Cronkite法)

2) 血液化学検査(投 与前,1, 2, 4, 6, 24時 間, 2日

後,以 後2日 ごと)

GOT (Karmen法,オ ー トセ ラRGOT,第 一化学)

GPT (Karmen法,オ ー トセ ラRGPT,第 一化学)

アルカ リホス ファターゼ,ALP (Bessey-Lowry法,

オー トセ ラRALP,第 一化学)

乳酸脱水素酵素, LDH (Wroblewskに-La Due法,ナ

ー トセラRLDH ,第 一化学)

コリンエステラーゼ, Ch―E(柴 田,高 橋法,ナ ー トセ

ラRCHE,第 一化学)

総 コレステロール(酵 素法,オ ー トセ ラRCHO,第 一

化学)

総 ビリル ピン(Michaelsson法,オ ー トセ ラ RBIL,

第 一 化 学)

尿 素窟 素,UN (Urease-lndophenol法,オ ー トセ ラ

RUN ,第 一 化 学)

ク レア チ ニ ソ(Jaffe法,オ ー トセ ラRCRE,第 一 化

学)

血 糖(Glucose Oxidase法,オ ー トセ ヲRGLU,第 一

化 学)

総 蛋 白(Biuret法,オ ー トセ ラRTP,第 一 化 学)

以 上 日立705形 自動 分 析 装 置 で 測定 した。

3) 剖 検

観 察 期 間 終 了後,ペ ン トパ ル ピタ ー ル麻 酔 下 で放血 致

死 させ 解 剖 した。 肉眼 的 観 寮 の後 脳,下 垂 体,顎 下 腺,

甲 状 腺,胸 腺,心,肺,肝,腎,脾,膵,副 腎,精 巣,

前 立 腺,胃,小 腸,大 腸,腸 闘 膜 リ ンパ節,大 腿 骨 骨髄

を摘 出 し,10%ホ ル マ リ ン固 定,H・E染 色 を 施 して組

織 学 的 検 査 を 行 な っ た。

II. 実 験 結 果

1. LD50値 と死亡 経 過

LD50値 をTable 1に,マ ウ ス,ラ ヅ ト試 験 で の 死亡

経 過 をTable 2に 示 す。T-2588の 経 ロ投 与 で の LD50

値 は マ ウ ス,ラ ヅ トと も69/kg以 上 であ り,イ ヌで も

29/kgの 経 口投 与 で 死亡 例が なか った こ とか らLDse値

は29/kg以 上 で あ った。 皮 下 投 与 でのLDsc値 は,マ

ウ ス,ラ ッ トとも6g/kg以 上 であ った 。 腹 腔 内投 与 で

のLD50値 は マ ウス の 雄 で6g/kg以 上,雌 で 5.86g/

kg,ラ ッ トの雄 で5.63g/kg,雌 で5.09g/kgで あ った 。

マ ウ ス,ラ ヅ トの腹 腔 内 投 与 で の死 亡 例 は,ほ とん ど の

例 が 投 与翌 日か ら2日 後 に 死 亡 して いた 。 マ ウス の経 口

投 与 群 で1～2例 の死 亡 例 が み られ た が,後 述す る よ う

に いず れ も誤 投 与 が 原 因 の 死 亡 で あ った 。

2. 症 状 と死亡 例 の剖 検 所 見

1) マ ウス

Table 1 LDso of T-2588 in mouse, rat and dog

() : 95% Confidence limits 
Calculated by probit method
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Table 2 Mortality in acute toxicity studies of T-2588

経 口投与では,投 与後軽度の立毛 と自発運動 の減少が

出現 し,投 与2日 後 まで持続 したが以後消失 した。他に

は特記すぺ き症状 はみ られなかった。4g/kg投 与群の雌

雄各1例 と,6g/kg投 与群の雄2/7例 が投 与翌 日か ら6

日後 にかけて死亡 した。 これ ら死亡例 の剖検時 肉眼的観

察では肺 の高度 うっ血,胸 腔内に被験検体 と思われ る灰

白色物質 の存在,胸 水貯留な どの所見があ り,そ の死因

は誤投与 によるものであった。

皮下投与 では,投 与6時 間後 か ら立毛 と軽度 の自発運

動減少が発現 し,3日 後 まで観察されたが 以 後 消 失 し

た。他 には特記すぺ き症状はみ られず,死 亡例 もなか っ

た。

腹腔内投与では,各 用量群の少数例 に,注 射後5分 以

内に消失す る一過性 の軽度 のwrithingが 出現 した。そ

の後立毛,自 発運動減少,呼 吸数減少な どの症状が発現

し,投 与6時 間後か ら翌朝まで比較的強い症状を呈 した

が以後軽減し,投与7日 以降はこれらの症状は観察され

なかった。投与翌日だけ軽度の体重減少を示したが以後

順調な増加を示した。死亡例はほとんど2日後までに死

亡した。死亡例の剖検時肉限的観察では腹腔内に被験検

体と思われる灰白色物質が腹腔内臓器表面に多量に付着

しており,腹水の貯留も認められた。

2) ラット

経口投与では,投 与後ほぼ全例に軽度立毛と自発運動

減少をみたが大半は数分で消失した。また,軽 度軟便が

投与翌日から約1遇 間観察されたがその後正常便に回復

した。死亡例はなかった。

皮下投与では,注 射後一過性の立毛と自発運動減少が

6時間後頃まで観察された。軟便が投与2日 後から出現

し7日後頃まで持続した後正常便に復した。注射部位は

投与翌日から8日後頃までは硬く腫れており,以後注射

部位の腫れはやや柔らかくなったが,2週 間の観察期間
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Photo. 1 Subcutaneous tissue of 

injection site from a 

female rat given subcu-

taneously T-2588 at 

4 g/kg. Edema, cell infi-

ltration and granulation 

tissue are seen. •~52 

H. E. staining.

Photo. 2 Abdominal organs from 

a male rat given intra-

peritoneally T-2588 at 

4. 54 g/kg. Adhesion of 

spleen and pancreas is 

seen. •~ 52 H. E. staining.

Table 3 Body weight changes in beagle dogs given 

a single oral administration of T-2588

Body weight : kg

を通 じて触診 できた。各用量群 とも死亡例はなかった。

腹腔内投与 では,各 用量群 のほぼ全例が注射後 の軽 い

一過性のwrithingを 示 した後
,自 発運 動が減 少 した。

さらに4.549/kg以 上 の用量群 では立毛 や呼吸数 の減少

が投与6時 間後頃か ら出現 した。 これ らの症状 は しだい

に軽減 し,3日 後 の観察ではほ とん ど消失 していた。生

存例の投与翌 日の体重は軽度減少を示 したが以後順調な

伸 びを示 した。軽度軟便が投与翌 日か ら9日 後 頃まで観

察 された。死亡例 は投与後2日 以内に死亡 した。剖検時

肉眼的観察では腹腔 内臓器の漿 膜に多量 の被験検体 と思

われ る物質が付着 していたほか多量 の腹水の貯留が認 め

られた。 また,肺 と胸腺が暗赤 色を呈 していた。

3) イ ヌ

T-2588, 29/kgを 経 口投与 した2頭 のイヌの体重 を

Table 3に 示す。2週 間の観察期間 を通 じて異常症状 は

認め られなかったが,投 与後5時 間半か ら翌朝にかけて

排泄 された糞 中に被験検体 と思われ る物質が混入 してい

た。観 察期間中体重の著 しい減少 はみ られず,死 亡例 は

なか った。

3. マ ウス,ラ ヅ ト生存例の剖検所見 と組織学的検査

1) マ ウス
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Table 4 Hematological findings in beagle dogs given a single oral 

administration of T-2588

経 口投与2週 間後の剖検 では特にT-2588投 与に起 因

す ると思われ る異常所見はなか ったが,4g/kg投 与群の

1例 に,誤 投与 にもかかわ らず死に至 らなか ったこ とが

原因 と思われる胸腔内あるいは腹腔内臓器の癒着が観察

された。組織学的 には癒着部位に異物性 肉芽組織 が認め

られた。 また,6g/kg投 与群 の1例 に恥骨結合部皮下 の

嚢胞 が観察 された。 これは組織学的には尿道球腺炎の豫

を呈 してお り,T-2588投 与 とは無関係に出現 した偶発

所 見であった。

皮下投与2週 後 の剖検所見 としては,約 半数のマ ウス

の注射部位皮下 に被験検体 と思われ る物質を容れた米粒

大 の結節 をみた以外異常がみ られ なか った。組織学的検

査で も,皮 下注射部位 に浮腫 と細胞浸潤を伴 った肉芽組

織 を見た以外異常を認めなか った。

腹腔 内投与2週 後 の剖検時肉眼的観察では,ほ ぼ全例

に腹腔 内諸臓器の癒着 や癒着に よる肝 の変形,腹 膜の白

濁 がみられたが,死 亡例でみ られた ような被験検体様物

質 の付着や腹水の貯留 などの所見 はなか った。組織学的

検査 では腹腔内臓器(肝,胃,脾,横 隔膜 など)に 炎症

性癒着が認め られた。

2) ラッ ト

経 口投与2週 後の剖 検では,1例 に誤投与によると思

われ る肺の異物性肉芽組織 をみた以外,肉 眼的,組 織学

的異常 は認め られ なか った。

皮下投与2週 後の剖検では,ほ ぼ全例の盲腸腔が拡張

していたほか,注 射部位皮下 に大豆大 ～そ らまめ大で,

中に被験検体様物質 と淡褐色の液体を容れた嚢胞が観察

された。組織学的 には この嚢胞は,か な り線維化の進ん

だ肉芽嚢(Photo.1)で あった°他には特記すべ き異常は

認め られなかった。

腹 腔内投 与2週 後 の剖検 では,各 用量群 のほぼ全例に

腹腔内臓器の癒着,腹 膜 の白濁,腹 水貯留が観察された

ほか,癒 着の程度が比較的強 い各用量群の2～3例 では

精巣の萎縮や白膜 と陰 嚢の癒着がみ られた。盲腸腔拡張

は観察 されなか った。組織学的検査では腹腔 内臓器の周

囲炎 と癒着(Photo.2)が み られたほか,一 部 の萎縮 した

精巣 では精子形成低下 と白膜の細胞浸潤,肥 厚な どの変

化 が認め られた。 これ ら検体の局所刺激作用によると思

われ る炎症性 の変化 以外 には特記すぺ き異常は認め られ

なか った。
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Table 5 Serum biochemical findings in beagle dogs given a single oral administration of T-2588

4. イ ヌ臨床検査値 の変化,剖 検所 見お よび組織学的

検査

血液学的検査値の経時変化 をTable4に,血 液化学検

査値 の変化 をTable5に 示す。血液学的検査では,観 察

期間中生理的範囲内での若干の測定値の変動 はみ られ る

もののT-2588投 与 に起因す ると思われる異常値 は認め

られなかった。血液化学検査 では1例 のGOT値 が投与

6時 間後検査で,GPTが 投与14日 後の検査で,投 与前

の値 より若干高い数値 を示 したが明 らかな異常値 と言 え

る変動ではなか った。他の臨床検査項 目にも異常 はみ ら

れ なかった。投与2週 後の剖検時肉眼 的観察 では異常が

み られず,ま た,組 織学的検査結果にも異常 は認め られ

なか った。

III. 総 括 と 考 察

新 しいエ ステル型経 ロ セ フェム系抗 生物質 であるT-

2588の 急性毒性試験をマ ウス,ラ ッ トお よび ビーグル

犬を使用 して行 なった。

マ ウス,ラ ッ トに対す るLD5。 値は,経 口投与,皮 下

投 与 とも69/kg以 上であった。経 口投与では,投 与後

軽度 の立毛 と自発運動減少 がみ られたほか,ラ ッ トでは

軽度軟便が1週 間ほ ど観察 されたが,他 には特記すべ き

症状 はな く,2週 後の剖検結果に も異常は認め られなか

った。皮下投与 では,投 与後 自発運動の減少がみられ,

ラッ トでは軽度軟便が約1週 間観察 された。2週 後 の剖

検では,注 射部位皮下に未吸収の被験検体 と,そ の局所

刺激作用 によると思われる肉芽組織がマ ウス,ラ ッ トと

もに認め られた。 さらに,ラ ッ トでは盲腸腔 の拡張が観

察され た。 これは,投 与局所か ら2週 間にわ たって持続

的 に吸収 された検体が,抗 生剤一般にみ られ る ような ラ

ソ トの盲腸 の変化3～51を引 き起 こしたもの と思われた。

腹腔 内投与 でのLD50値 は,マ ウスの雄で69/kg以

上,雌 で5.86g/kg,ラッ トの 雄 で5.63g/kg,雌 で

5.09g/kgで あ り,種 差や性差は明瞭ではなか った。 注

射 後writhing,立 毛,自 発運動 減少,呼 吸数減少な どの

症状 がマウス,ラ ッ トともに発現 し,死 亡例 は2日 以 内

に死亡 した。死亡例の腹腔 内には未吸収の被験検体 と腹

水の貯留が観察 された。生存例 の2週 後の剖検では,マ

ゥス,ラ ッ トとも腹 腔内臓器 の炎症性癒着が著 しか った

が未吸収 の検体は観察され なか った。精巣が陰 嚢 と癒着

していた ラ ットの一 部に精子低形成がみ られた。腹腔 内

投与死亡例 の死因はいずれ も検体 の局所刺激作用に よる

腹膜炎 であ り,2週 後剖 検例の形態変化 も検体の局所刺

激性 に起因す るものであった。一部 のラッ トにのみ見 ら

れた精子低形成は白膜の炎症 に起因す る二次的な変化 と
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思われ るが,今 後 の毒性試験 で注意を払 う必要があろ う

と思われ た。

T-2588の イヌでの急性撒性試験では,1回 で投与可

能な最大量である2g/kgを 経 口投与 して も死亡例 はな

く,LD50値 は2g/kg以 上であった。投 与後 の症状,血

液学的検査,血 液化学検査結果の経時的推移 に異常はみ

られず,2週 後の剖検所見,組 織学的検査結果 にも異常

は認め られなか った。

以上の ようにT-2588は マ ウス,ラ ッ ト,イ ヌに対 し

ては毒性の少ない化合物 であ った。
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ACUTE TOXICITY STUDY OF T-2588 IN MICE, 

RATS AND BEAGLE DOGS 

SHIGERU SATO, SHIGEHITO NAKAGAWA, TETSUO SHIBATA, 

YASUHITO KAWAMURA, AKIO NAGAI, TOMOYA SHIMOTORI, 

KAZUHARU YOSHIDA and TOYOAKI YONEDA 

Research Laboratory, Toyama Chemical Co., Ltd.

Acute toxicity study of T-2588 was carried out in mice, rats and beagle dogs, and the following 
results were obtained. 

1) In the oral administration, LD50 values were more than 6 g/kg in mice and rats, and more 
than 2 g/kg in beagle dogs. 

No hematological and serum biochemical changes were observed in beagle dogs. 
2) In the subcutaneous administration, LD50 values were more than 6 g/kg in mice and rats. 

At necropsy, administered test articles were remained in the injected site of mice and rats, and 

granulation tissue were found in the injected area of mice and rats. Enlargement of cecum lumen 
was observed in rats. 

3) In the intraperitoneal administration, LD50 values were more than 6 g/kg in male and 5. 86 g/kg 
in female mice, and 5. 63 g/kg in male and 5.09 g/kg in female rats. 

At necropsy, inflammatory adhesion of abdominal organs were observed in mice and rats.


